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　　　Numerous．　reports　are　available　Qn　the　allergic　reaction　in　anisakiasis，　however，　only　a　few　investiga－
tions．．　have　been　made　in　relation　to　cell．mediated　immunity　in　anisakiasis．　In　this　report，　delayed　type
skin　reaction　in　vivo　and　migratiQ．n　inhibition　test（MI－te串t）in　v．itro　were　made　to　analyze　the　celレ
medlated　immune　reaction　in　experimental　anisakiasis　using　guinea　pigs　and　rabbits．
　　　The　results　were　as　follows：
　　　　1）Macrophage　Inigration　from　capillary　tube．s　in　which　sensitized　peritolleal　exudative　cells　or
alveolar　cells　were　packed，　w．as　speci丘cally　inhibited　when　Anisakis－1arva－extract　alユtigen　or　metabolic
antigen　was　added　to　the　culture　medium．
　　　This　results　s．uggest　the　presence　o．f　delayed　hypersensitiv．ity　in　the　hQsts　infected　with　Anisakis－larva．
　　　　2）No　slgni五cant　correlation　be亡ween　serum　a血tigen　titer　and　migration　index　with　sensitized　cells
was　observed．
　　　3）The　presence　of　delayed　hypersensitivity　in　sensitized　guinea　pigs　was　shown　by　the　positive
skin　reactiOn．
　　　4）There　were　no　dif［erences　in　the　grade　of　skin　reaction　or　in　migra．tion　ind．ex　among　antigens
prepared　by　different　methods．
　　　5）Delayed　type　skin　reaction　with　Anisakis　antigen　was　not　seen　in　sensitized　rabbits．　Further
investigatio．n　should　be　made　to　clarify　whether　this　is　based　on　species－difFerence．
　　　6）MI－test　proved　more　sensitive　than　skin　reaction　to　shQw　the　existance　of　delayed　hypersen．sitivity
in　sensitized　animals．
　　　These　results　suggest　that　the　M工一test　is　a　useful　technique　to　study　cell－mediated　immune　reaction
in　aniSakiaSiS．
　　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　言
　人体アニサキス症はBeaverら1）が提唱した内臓幼虫移
行症（visceral　larva　migrans）．のカテゴリーに入る疾患
と考えられている．すなわちヘテロケィルス科（Hetero－
cheilidae）のアニサキス属の幼虫が海産魚介類を介して
経1」的に本来固有の了首主でない．人体の主として消化管に侵
人することによって生ずる．これにより急性滲出炎から慢
性．増殖炎にいたる．多様の病変が惹起される．
　　列潮i1三の発癌斗幾片純二・つ、・て｛よ，　・その臨躍末．f刎．㌃∫よび！｛功4勿「艇彫宣
例の病理組織学的！i汗究2・3・4・5・6，7β1，　免疫病理学的研究9）の
結果，宿主の虫休に対する∬セ釘応．答がその病像．｝こ大きな役
割をはたしていることが示唆され．るにいたった．とくに最
近では血清抗体の証明と平行して細胞性免疫．の役割が検討
されつつある．菊地ら．1。）はア．ニサキス幼虫の生食分画抗
原による皮内反応を行ない，上清では即時型反応を，沈渣
では遅延型反応を示すことを報告し，アニサキス症の免疫
応答には細胞性免疫も関与している可能性を初めて示唆し
たが，その後相沢11），菊地ら12），豊川ら13）もこの問題につ
いて同様の報告を．している．最近一般．の寄生虫感染症で，
従来の体液性免疫よりの追求以外に，細胞性免疫が重視さ
．｝1，一方細胞性億［’芝の新しい研究法が開拓されつつ．ある
が，本症について加’と，〃1’θの詳綿1な分析はまだ行なわれ
ていない現状である．
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　木論文ではアニサキス症における宿主の細胞性免疫の役
割を更に明らかにする目的で，加欲・oの皮内反応と平
行し，マクロファージ遊走阻止試験（MI－test）をとりあげ
アニサキス抗原に対する宿主の細胞性免疫を”～τ～”りで
検討した．
実験材料および実験方法
L　実験動物
　a）モルモット（ハートレイ種）は，体重500～750gの
ものを使用し，CR－1固型飼料（日本クレア製）と水道水
で飼育した．
　b）家兎（市販）は，体重2．0～3．Okgのものを使用し，
CR4固目飼料と水道水で飼育した．
2．抗原材料
　アニサキス幼虫は北海道産スケトウダラの内臓より採取
したもので，活発に運動中の1型幼虫を0．85％生理食塩
水で充分に洗瀞し，主に凍結乾燥したものを使用した．
3．抗原作製法
　a）粗抗原
　凍結乾燥したアニサキス幼虫150mg（約100隻）を乳鉢
でよく暦亡し，0．85％生埋食塩水20m6に懸濁した．
　b）抽出抗原
　凍結乾燥したアニサキス幼虫を乳鉢で磨砕し，エーテル
で脱脂した後pH　7．4のベロナール緩衝生理食塩水で抽出
したものをVBS抗原，　Unger氏液で抽出したものを
SOM抗原14），0．85％生理食塩水で抽出したものをPSS抗
原とし，遠沈後上清を蒸溜水で透折し，再に遠沈後上清に
塩化ナトリウムを加えて滲透圧を調整した．
　c）代謝抗原（ES抗原14））
　アニサキス生幼虫をストマイ，ペニシリン加0．85％生理
食塩水中37℃で飼育し，連日飼育液を交換し，3日目，4
日目の飼育液をとり，遠沈後上清を蒸溜水で透折し，再に
遠沈後上清を凍結乾燥したものを使用前に0．85％生理食
塩水で溶解して用いた．
　各抽出抗原および代謝抗原はミリポアフィルターで濾過
滅菌した後40Cで保存した．
　また抗原濃度の目安としてLowryらの方法15）により
抗原の蛋白濃度を測定し，0．85％生理食塩水で稀釈調整し
て使用した．
4．感作方法
　a）動物の感作はFreund’s　complete　adjuvant加ア
ニサキス幼虫粗抗原を隔週毎に2回皮下注射し，使用する
1週間前に追加免疫として粗抗原のみを皮下注射して行な
った．
　b）adjuvantを使用しない場合は，粗抗原を毎週3回
皮下注射して感作した．
5．マクロファージ採取法
　a）モルモットは腹腔滲出細胞を使用した．
　モルモットの腹腔内に20％ヌトロース20～30m6を注
入し，4日後にヘパリン加pH　7，4のPBS（Phosphate
Buffer　Saline）100　m6で洗上しながら滲出細胞を採取
した．
　b）家兎では肺胞滲出細胞を使用した．
　家兎の頸動脈を切断して脱血死させた後その肺を易li出し
気管よりヘパリン加pH　7．4のPBS　100　m6で洗噛しなが
ら滲出細胞を採取した，
6．MI－test（遊走阻止試験migration　inhib三tion
　　test）の手技
　菊地の変法16）に準拠した．
　使用する器具はすべて加圧蒸気滅菌を行なった．
　a）直接法
　採取した細胞をpH　7．4のPBSで洗溝した後培養液（後
述）で107個／m6の浮遊液とし，細胞浮遊液を流水ポンプ
を利用して，陰圧下で吸引法により片方の端を閉鎖したヘ
マトクリット用毛細管に詰め，800rpm　1分間遠沈させて
細胞成分を閉鎖端の方へ集め，細抱成分と培養液の境界線
で毛細管を切断した．次にカバーグラス上に切断した毛糸lll
管を減憎したsilicon　greaseで，切断L1がカバーグラス
の中心に位置するようにはりつけ，所定の培養液（後述）
を満した凝集反応用hole　glaSsの上にパラフィンで固定
し，炭酸ガス培養器で5％CO2，37。C，48時間培餐した
（図1）．
　b）　間接i法
　感作リンパ球（本実験では脾細胞を用いた）を抗陳を添
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遊走するマクロファージ
感作細胞（大部分はマク
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パ球）
抗原を添加した培養液
遊走が阻止されたマクロ
ファージ
感作細胞
図1直接法によるマク・ファージ
　　　遊走阻止試験の方法
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図2　間接法によるマクロファージ
　　　遊走阻止試験の方法
目した後述の培養液（50mg／m6）で107個／m6の浮遊i液と
し，炭酸ガス培養器で5％CO2，37℃，48時間培養して
migration　inhibition　factor（MIF）を産生させた後，培
養液を取り出し，3000rpm，30分遠沈した上清（MIFを
含む）に2倍量の培養液（後述）を加えた培養液で遊走を測
定する．正常動物のマクロファージをa）と同様にヘマト
クリット用毛細管に詰め，上記培養液内で炭酸ガス培養器
中，5％CO2，37。C，48時間培養した．対照には抗原を含
まない培養液（後述）で感作リンパ球を同様に培養し，そ
の上清に50mg／m4の濃度になるように抗原を添加した後
2倍量の培養液（後述）を加えた培養液で正常動物のマク
ロファージを培養した（図2）．
7．培養液
　培養液はイーグルMEM培地（大五栄養化学株式会社
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製）に標準正常inL清として，モルモット腹腔滲出細1包を用
いる場合は5匹以上の正常モルモットのlnL清をプールした
もの（家兎肺胞滲出細胞を用いる場合は5羽以上の正常家
兎の血清をプールしたもの）を20％の割合で加えて使用
した．
8．判定法
　マクロファージは毛細管の断端からほぼ円形に遊走す
る．判定法として遊走距離を測定する方法17），プラニメー
ターで面積を測定する方法18・19）などがあるが，本論文では
顕微鏡で拡大写真を撮り遊走外縁までの最長距離と最短距
離を測定し，その積を求めて対照との面積比をもって遊走
指数とした．
　遊走季旨数（％）；
　　　抗原添加時の長径X短径　　　　　　　　　　　　　　　X100　　　抗原非添加時の長径x短径
　原則として1つの材料につき3つのセットをつくり，そ
れぞれの遊走面積の平均値をその遊走面積とした．この際
のばらつきは少なかった．
9．皮内反応
　各抗原は0．85％生理食塩水で200mg／m4に稀釈し，
0、02m6を剃毛した動物の背部に皮内注射して経時的に観
察した．対照として正常動物には抗原液を，また感作動物
には0．85％生理食塩水を用いた20，21）．
実験成績
1．Freund’s　complete　adjuvant加アニサキス
　　幼虫粗抗原感作家兎における細胞性免疫
VBS抗原，　SOM抗原およびES抗原をそれぞれ10
mg／m6および25　mg／m4の割合で添加した培養液で家兎
の肺胞滲出細胞を培養し，遊走指数を求めた（表1，2，
図3）．
　図3に示すように実験動物によって，その遊走指数はか
なりのばらつきを示すが，感作細胞の遊走は各抗原セこより
表1　感作家兎肺胞細胞の遊走指数
抗　　原 抗原量
（mg／m6）
遊　　　走　　　雲華　　　数　　（％）
実験1　　実験2 実脚［実験・
VBS 2510
36．8
62，3
9．3
20．8
12．7
15．1
44．8
67．2
実験5
SOM 2510
38．2
493
5．0
21．9
45．6
60．4
14．2
14．2
46，2
65．6
49．2
60．4
ES 2510
385
49．9
6．1
5．1
11．4
15．0
41．9
65．6
48．0
60．！
平均±標準偏差
29．8±17．6
45．2±25．0
30．6±19．8
42．3±23．0
29．2±19．1
39．1±27．4
312 佐伯一アニサキス症の細胞性免疫 札幌医誌1975
表2　正常寂兎肺胞細胞の遊定指数
抗　　原
VBS
SOM
抗原量
（mg／1n望）
25
10
25
10
ES 2510
遊　　　走　　　ま旨　　　数　　（％）
実験・i実験・ 実験3
60。0
85．3
58．4
79．9
54．4
77．0
78．3
113．0
76．5
100．1
79．9
95．0
75．1
96．6
69．2
99．1
74．2
97．7
実験・陰験・納・騨偏差
85．3
79．0
85．8
80．5
78．2
77．0
72．7±11．1
91．9±129
70．〇二±！0．1
868±10．7
65．9士10．3
87．3±10．7
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図3家兎肺胞細胞の遊走指数
正常家兎肺胞細胞の平均遊走指数および標準偏差
感作感兎肺胞細胞の平均遊走指数および標準偏差
…般に阻止されることが認められた．これに対し正常細胞
の遊i走はあまり阻止されなかった（図4，5＞．
　抗原の種類による遊走阻止の程度差はほとんどなかった
が，抗原濃度が高くなると，感作細胞の遊走はより強く阻
1しされる．一一方正常細胞の遊走も，低濃度抗原の場合に比
校すると少ない傾向があるが，感作細胞の場合よりはるか
に少なかった．また本実験に使用した感作家兎および感作
モルモットの血清抗体価は，VBS抗原による重層沈降反
応でいずれも16～64倍であったが，血清抗体flniと遊走指
数との闇には一定の相関関係を認めなかった．
藍f
，
　　　図4　感作家兎肺胞細胞のMI－test
左は培養液内にVBS抗原を25　mg／m6の割合で
添加して培養した場合で，遊走阻止現象が見られ
る．右は抗原を添加しないで培養した場合で，遊
走は阻止されない．
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　　　図5正常家兎肺胞細胞のMI－test
左は培養液内にVBS抗原を25　mg／m4の割合で
添加して培養した場合であるが，右の対照と比較
してほとんど遊走は阻．止されていない．
2．Freund’s　complete　adjuvant加アニサキス幼
　　山守抗原感作モルモットにおける細胞性免疫
　VBS抗原，　SOM抗原およびPSS抗原をそれぞれ25
mg／m6および501ng／m6の割合で添加した培養液でモル
モットの腹腔滲出細胞を培養し，遊走指数を求めた（表3，
4，図6）．
　培養液内抗原濃度が25mg／m6および50　mg／m6ともに
感作細胞の遊走は昼且止されたが，正常細胞の遊走は阻【1二さ
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表3　感rドモノしモット腹腔滲出細胞の遊走指数
抗　原
VBS
SOM
PSS
抗原量 遊　　　　走　　　　指　　　　数　　　（％）
（m、／m6）実験・実験・撒・実！16・41実験・1実験61実験・1撒・1実験9
50
25
50
25
50
25
41．0
49．7
44．4
47．9
　29．9
139・0
29．0
38．1
493
65．5
41．8
48．0
　58．O
I52・・
60．2
61．6
62．2
69．0
63．2
70．0
33．4
33．3
46．5
43，6
平均±標準偏差
43．9±12。0
50．2±14．7
44．5±15．6
49、2±11．8
54．0±10．8
56．4±11．1
表4　正常モルモット腹腔滲出細胞の遊走指数
抗　　原
1VBS
SOM
PSS
認実験、1馴実験31実験、遊　　　　走　　　　非旨　　　数　　（％）
50
25
92．6
101．8
102．7
110．7
鰍5医験・i平均・鮮偏差
50
25
50
25
93．0
943
100ユ
111．6
102．2
11α9
98．1±5．0
105．9±7．6
88．1
90．0
101．9
1073
102．2
109．4
100．6
！02．9
97．0±7．7
！00．8±9．9
101．3
106，8
100．8
103．9
101．3±0．6
106．0±1．8
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　図6モルモット腹腔滲出細胞の遊走指数
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左は培養液内にVBS抗原を25　mg／m6の割引で
添加して培養した場合で，遊走阻止現象が見られ
る，右は抗原を添加しないで培養した場合で，遊
走は阻止されない．
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左は培養液内にVBS抗原を25　mg／m6の割合で
添加して培養した場合であるが，右の対照と比較
して遊走は全く阻止されていない．
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れなかった（図7，8）．
　抗原の種類による遊走阻止の程度差は認められず，抗原
量のこの程度の差は遊走の程度に影響を与えなかった．1．
と同じく，血清抗体価と遊走指数との間には相関関係を認
めなかった．
3．アニサキス幼虫粗抗原のみで感作した
　　モルモットにおける細胞性免疫
　培提液内抗原濃度が25mg／m6および50　mg／m6の
VBS抗原，　SOM抗原およびPSS抗原を添加した培養液
で感作モルモットの腹腔滲出細胞を培喪し，遊走指数を求
めたが，いずれも感作細胞の遊走は阻止された俵5，図9），
　抗原の種類，抗原量による差はこの範囲では認められな
かった．
表5アニサキス幼虫粗抗原のみで感作した
　　　モルモット腹腔滲出細胞の遊走指数
抗　原 抗原量
（皿9／1n6）
VBS
SOM
PSS
50
25
50
25
50
25
遊走指数（％）
実験1
47．4
58．1
54．2
56．1
56．4
65．5
実験2
60．4
56．5
47，9
61．4
579
54．8
実験3
65．0
59．7
55．8
568
53．4
72．7
平　均±
標準偏差
57．6±9．1
58ユ±1．6
　遊走阻止の程度はadjuvat加の場合よりも低い傾向は
あったが，いずれも有意の阻止現象を示した．一般に
Freund’s　complete　adjuvantを加えて免疫すると，同じ
抗原であっても個体に細胞性免疫を発現しやすいといわれ
ている．しかしアニサキス症において，細胞性免疫の発現
が，adjuvantによる効果のみでないことが，この実験で
示されたと考えられる．
4．遊走阻止に対する培養液内抗原濃度の影響
　VBS抗原を用い，抗原濃度の異る培養液でFreund’s
complete　adjuvant加アニサキス幼虫粗抗原で感1乍した
モルモットの腹腔滲出細胞を培養し，遊走指数を求めた
（図10）．培養液内抗原濃度を5mg！1n4から50　mg／m4と
上げていくにしたがい感作細胞の遊走は強く阻止される傾
向が認められた．すなわち遊走阻止現象には抗原の濃蘭こ
よるdose　responseが存在する．非感作細胞では5～50
mg加6濃度の抗原量では遊i走阻止現象は全く認められな
いから，抗原濃度の上昇に伴うtoxicityによる遊i走阻止
とは考えられない．
52．6±42
58．1±2、9
55．9±23
64．3±9．0
　　胃
@100
~岩75
D≡
ｫ560
Q，9E　　｝40　　，0
　 一壬 ｝壬 一干 　士 一十
mq／m1　曜 50 25 50 ．25 50 25
antiqenVBS SOH PSS
図9アニサキス幼虫粗抗原のみで感作
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図10　遊走阻止に対する培養液内抗原量の影響
5．MI－test間接法による感作モルモットに
　　おける細胞性免疫の確認
　Freund’s　complete　adjuvallt加アニサキス幼虫粗抗原
で感f旧したモルモットの脾細胞をVBS抗原およびSOM
抗原をそれぞれ添加した培養液で培養し，その上清を含む
培養液で正常モルモットの腹腔滲出細胞を培養して遊走指
数を求めた（表6，図11）．いずれも正常細胞の遊走は阻止
されていた．このことからアニサキス幼虫で感作されたモ
ルモットのリンパ球はアニサキス幼虫抽出抗原と反応して
マクロファージ遊走阻止因子（MIF）を産生することが実
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表6間接法MI－testによるモルモット
　　　腹腔滲出細胞の遊走指数
雪
遊　　走　　非旨　　数（％）
抗　原　　　　実験1　実験2　実験3　平均±標準偏差
VBS
SOM
58．6
57，6
64．4
65．2
56．4
57．5
59．8±4．1
60．1±4．4
　鬼
P00
×　75
ｼ．葺 一一一 一一
唇60’52m●E　　　ね0 壬 壬
20
antiqenVBS SOM
図11間接法MI－testによるモ・レモッ1・腹腔滲
　　　出細胞の平均遊走指数および標準偏差
証され，2．の結果を確認することが出来た．
　現在MIFはヒトを含めて各種の動物から分離されてい
る．これらの動物から産生されるMIFはある程度種属特
異性を有する可能性を示唆する報告もあるが，ヒトのMIF
は高濃度ではモルモットのマクロファージの遊走を阻止す
ることが報告されている22・23）．この間接法の開発は，ヒト
アニサキス症患者の検索に応用出来るものと考えられる．
6．血清抗体価と遊走阻止との関連
　感作動物の血清抗体価を重層沈降反応で求め，これと感
作細胞の遊走阻止との相関を求めたが（図12），有意の相関
はなかった，これは，前項（1．，2．）の実験でも確められた
ところである．
7．皮内反応
　Freund’s　complete　adjuvant加アニサキス幼虫粗抗原
で感作した家兎およびモルモットの背部にVBS抗原，
SOM抗原およびPSS抗原を皮内注射し，その皮内反応
を経時的に観察した．反応の判定には，発赤の程度および
紅斑の長径と短径の相加平均によった．
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図13　VBS抗原による感作モルモット
　　　の皮内反応
　感作家兎における反応は15分後をpeakとする軽度の
発赤が認められたが，24時間以後では認められなかった．
　感作モルモットにおける反応では，15分後，30分後，
24時間後とも紅斑の大きさに大差は認められなかったが，
発赤の程度は15分後，30分後と比較して24時間後および
48時間後で強く認められた（図13）．
　抗原の種類による差は特に認められなかった．またいず
れも対照動物では15分後に弱い反応を認めたにすぎなか
った．
　組織学的には真皮層から真皮，皮下境界部にかけて，毛
細血管を中心とする広範な細胞反応が認められる．組織
球，リンパ球の反応を認めるが，早期には好中球反応も多
く，時間の経過とともに好中球反応は減少する傾向を示
す．血管壁は破壊されるが，類線維素変性は明らかではな
かった．
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　従来寄生虫感染症では即時型反応（約15分後〉のみが行
なわれていたが，本実験で示されたように24時間後，48
時間後でも紅斑を生ずる遅延型皮膚反応が示された．皮盧
反応の程度と，～πt鹿orの遊走阻止試験との間には必ず
しも一定の相関関係は証明出来なかった．
考 按
1．アニサキス症臨床症例におけるアレルギーの関与
　広く海産魚介類に寄生しているアニサキス幼虫は，線虫
類に属し鯨類，中国類などの海産哺乳動物を終宿主として
それらの胃粘膜下に頭部を穿入させて成虫に発育する．こ
の幼虫が海産魚介類を介して人間に摂取されると，主に胃
や腸壁に穿際するが，本来固有の宿主でない人間では成虫
にまで発育することが出来ず短時日の間に死滅してしま
う．しかし宿主は，この幼虫の穿入による機械的障害ある
いはこの幼虫による異物反応だけでは説明がつかない激し
い病変や臨床症状を起こしてくる．すなわち内臓幼虫移行
症（visceral　larva　migrans）である．これまでの研究に
よれば，このアニサキス幼虫移行症における宿主反応には
アレルギー反応が強く関与しているとする説が最も有力視
されている．すなわちこの幼虫の機械的作用ばかりでなく
その分泌物や崩壊産物が異種蛋白として抗原性を発揮する
ことによると考えられている．アニサキス症の病変は一般
に発病から経過により急性滲出炎から慢性増殖炎にいたる
様々の病変を呈するが，急性期の症例の病理組織像は高度
の水腫，結合織の類線維素膨化，血管壁の類線維素変性，
r血管炎などのアレルギー性血管炎に一致または類似する所
見を示し6），慢性型の肉芽腫をつくる傾向にあるものは，
崩壊虫体を核としてその周囲にいわゆるシュープ様変化を
繰り返していく感作宿主反応とみなされる所見がある2）．
われわれが経験した本症の手術症例における病理組織所見
も本質的には上述の所見に一致していた．このような臨床
病理学的所見は，アニサキス症におけるアレルギー反応の
関与を強く示唆している．
2．実験アニサキス症における免疫病理学的研究
　実験的にもアニサキス症の発症が成功し，アニサキス症
の発症機転に対してアレルギーの関与を裏ずける多くの研
究結果が報告されている24・25・26・27）．
　われわれも家兎を用いた実験で，実験アニサキス症の宿
主組織反応と，虫体崩壊との関連について詳細な観察を行
なった結果，免疫応答が強く関与していることを認め報告
した28）．
　病理組織学的研究と平行して，馬体抽出抗原に対する宿
主反応の免疫学的研究が進められた．たとえば，皮内反
応14，20，21・29，30），免疫電気泳動法31，32，33），重層沈降反応31），
赤．1血L球凝集反応11・34・35），　｛蟹光抗体法12・13・36・37），　Sarles現
象1L38）などが行なわれ，またアニサキス特異抗原物質の分
離，精製35，39）など多くの研究があり，アニサキス幼虫抽出
抗原に対する主として血清抗体の追究がなされている．
3．寄生虫感染症における細胞性免疫の関与について
　従来はアニサキス症に限らず一般に寄生虫感染症の免疫
では，液性免疫のみがとりあげられ，細胞性免疫に関して
はその定量化あるいは臨床応用に対する困難さなどから全
く無視されてきたといってよい．ようやく，最近になって
原虫類，旋毛虫，毛様線虫類，鉤虫類，線虫類，吸虫類な
どの寄生虫感染症に遅延型過敏症が関与している可能性を
示唆する成績が多くの研究者によってせきを切ったように
多数報告されてきている．
　LongとPierce40）は胎生期のテストステロン投一与でフ
ァブリキユース嚢の発育を抑制したニワトリでは，血清抗
体が存在しないにもかかわらずEimeria　tenellaに対し
防禦反応を示したことを報告し，原虫類に対する免疫は糸lll
胞により媒介されることを示唆した．逆に岡本41）は新生
児マウス胸腺導出によりHymenolepis　nanaに対する免
疫の発達が抑制されることを認め，T細胞などが，寄生虫
免疫に関連していることを主張した．
　寄生虫感染症の皮膚反応検査は従来15分反応など即時
型反応のみが用いられていたが，最近各種の寄生虫感染症
で遅延型反応の存在が証明されている．たとえばLeish－
Inania症42，靭，旋毛虫症44），住血吸虫症45）についての報
告がある．また細胞性免疫による再感染防禦反応の存在も
実験的に証明されている43，46・47）．感作された脾細胞あるい
はリンパ節細胞，更には腹腔滲出細胞などのpassive
transferによって免疫の伝達が可能であるという事実も，
各種の寄生虫および各種の宿主について発表されている．
たとえばLarshら48，49）のマウスのTrichinella　spiralis
感染実験における成功を初めとして，Waglandと
Dineen46＞はモルモットのTrichostrongylus　colubrifor－
mis感染実験において，　Frenke150）はハムスターのTox－
oplasma　gondii感染実験において，　Brycesonら43）はモ
ルモットのLeishmania　enriettii感染実験において各々
特異免疫を未感作動物に伝達し得ることを証明するなど枚
挙にいとまがない．これらの実験のあるものは，同時期に
おける血清の移入が無効であったことを示し，寄生虫感染
症における細胞性免疫の意義を重視している．
　以上のような加τ伽。の研究のほか，〃’腕”oの検索
も行なわれている．寄生虫抗原に対する感作動物リンパ球
の幼若化現象やマクロファージ遊走阻止試験が用いられて
いる．マクロファージ遊走阻止試験で細胞性免疫が証明さ
れた寄生虫感染症には，Leishmania　enriettii感染症43，51），
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Trichinella　spiralis感染症52＞，　Schistosomiasis　man－
soni感染症45・53・54・55）などがある．
　本邦では，寄生虫感染症における細胞性免疫がようやく
注［］されてきた段階でありまだorigina1な報告は極めて
乏しい．
4．アニサキス症における細胞性免疫
　以上のように寄生虫感染症において細胞性免疫が極めて
重要な役割をはたしていることが次第に認識されてきたが
幼虫移行症とくにアニサキス症の細胞性免疫の研究は，
相沢11），菊地ら12），豊川ら13）の皮膚反応，diffusion
chamber法などのノ〃て・’乙，o　test，およびimmuno－1euco
adhesion法，　1alval　precipitate　testなどに・よるゴπ
て・1オ1’otestが行なわれているのみである．とくに1’zτ貼り
における定量性のある研究はまだ行なわれていない．現時
点では細胞性免疫の’〃て・めでの定量法として実用性のあ
るのは，マクロファージ遊走阻止試験（MI－test），リンパ
球幼若化反応，標的細胞障害試験などがあるが，本論文で
は，MI－testを用いて細胞性免疫を測定し，血清抗体価お
よび〃n蜘。の遅延型皮膚反応と比較しつつ検討した．
　本研究の抗原材料は1型幼虫を用いた．1型幼虫はアニ
サキス症の最も重要な起因全体と考えられる56）からで
ある．
　MI－testを実施する際に問題となるのは，抗原の種類と
抗原の濃度である．抗原には，幼虫の代謝抗原として幼虫
の飼育液であるES抗原，虫体抽出抗原としてベロナール
緩衝生理食塩水，Unger氏液，0．85％生理食塩水で抽出
したものをそれぞれVBS抗原，　SOM抗原，　PSS抗原と
して使用した．
　本文にも述べた通り感f乍動物の材料によるMI－testで
は，多少のばらつきはあるが，一貫して正常動物の材料よ
りは有意に強いマクロファージ遊走阻止現象が認められ
た．このことは，アニサキス幼虫臓器移行症の病変の成立
に細胞性免疫が関与していることを示すものである．一般
に抗原濃度をあげると遊走阻止の程度は上昇する傾向があ
る．すなわちdose　responseを示す．添加する抗原濃度
が高い場合には，正1舌細胞の遊走まで阻止されることがあ
る18）が，われわれが用いた量の範囲では正常細胞の遊走の
低下はあっても少なく，とくにモルモットでは全く認めら
れなかった．いずれにせよ感作群とは明らかな差があった．
　血清抗体価と遊シヒ指数の間にぱ一定の相関関係は認めら
れなかった．
　11～て1’”ηtest｝こ平行して行なわれたモルモットの皮膚
反応では，即時型ばかりでなく，遅延型反応の存在が認め
られた．従来寄生虫感染症の皮内反応は抗原接種後15卍30
分に生ずる即時型に特異性があるとされ，亟要視されてき
た。アニサキス症でも！5～30分の反応が用いられている．
前述のように最近各種の寄生虫感染症では抗原特異的な遅
延型皮膚反応の存在が証明されてきており，本実験で示さ
れたように実験アニサキス症では24時問後に最も強い反
応が認められ，反応は48時間以上持続した．臨床的にも
早坂ら29）は健康人での皮内反応で遅延型反応40％陽性に
対して，患者では100％陽性であると報じている．将来実
用的にも遅延型反応を考慮する必要があろう．
　乃i面し，oの遅延型過敏症の程度と，動四諭ηの遊走指
数との相関は，検討した例数の少ないこともあって明らか
ではない．W lfsonら55）によれば，　Schistosomiasis
monson三ではヒトおよび猿の末梢血白血球を用いたMI－
testと遅延型皮膚反応とには相関関係があったといい，ア
ニサキス症についても今後検討する必要がある．
　アニサキス抗原に対する細胞性免疫の成立には種属差が
存在すると考えられる．われわれの実験では，遅延型皮膚
反応はモルモットに強く，家兎ではほとんど証明出来なか
った．また，MI－testも，モルモットの方が明瞭に証明さ
れ，ばらつぎも少なかった．
　Freund’s　adluvantを加えて免疫すると免疫効果は高
まるが，一般に液性抗体よりも細胞性抗体の成立へ向いや
すい．しかし，adjuvantなしでアニサキス幼虫粗抗原の
みで感作した場合にも，ほぼ同様な結果が得られたことか
ら，われわれの実験アニサキス症でマクロファージ遊走阻
止現象が認められたのは単にadjuvantによる効果ではな
く，自然感染状態でも同様に細胞性免疫が成立しているも
の 考えられる．
　以上の実験結果からアニサキス幼虫で感作されたリンパ
球はアニサキス抗原と接触することにより特異的に免疫反
応し，マクロファージ遊走阻止因子（MIF）を産生するこ
とが証明され，実験アニサキス症には細胞性免疫が成立し
ていることが明らかにされたと考える’
5．細胞性免疫のアニサキス症病態および
　　生体防禦における意義について
　端的にいうならば寄生虫感染症は一種の異種移植という
ことが出来よう．したがって，移植免疫一般がそうである
ように細胞性免疫の関与による拒絶反応一感染防禦が当
然あって然るべきである．事実寄生虫感染症の感染防禦に
細胞性免疫が重要な役割をはたしていることは前述の種々
の報・告によって裏づけられている．寄生虫が異種臓器移植
のように簡単に拒絶されることのないのは，寄生虫のもつ
特殊な構造，生活環などによるものであろう．その中で，
とくにLarsh一門のTrichinella　spiralisに関する研究
が注目され，る．
　Larshら57・58，59，60・61・62）はT．　spiralisで感作したマゥ
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ス群と無感作のマウス群にT．spiralisを感染させた実験
を行ない，病理組織学的に検討した結果，感1乍群は無感作
群に比較して早期に炎症が出現し，その程度もより強度で
あったことを認め，また再感染された成虫の駆除も炎症の
強度に比例していたことを認めている．さらに彼らは感作
マウスの腹腔滲出細胞を移植したマウスにT．spiralisを
感染させると，感作マウスの場合と同様の炎症反応および
駆虫効果を認めたことにより，旋毛虫症には遅延型過敏症
が成立しており，再感染時のアレルギー反応の結果生ずる
組織障害が成虫の生存に対し不利に作用することを示唆す
るとともに液性因子より細胞性因子が成虫の殺滅に関与し
ていることを示唆した．またCoker63）はT．　spiralisで
感作したマウスに再感染させ，コーチゾンを投与すると炎
症は全く抑制され，再感染された成虫の駆除は認められな
かったことを報告した．さらにYarinsky64），　Larshら61）
は同様に感作したマウスに全身X線照射した後に再感染
させた場合にも同様の結果が得られたことを報告してい
る．これらの結果からLarshは遅延型過敏症が炎症の直
接原因であり，その結果として生ずる組織環境の変化が寄
生虫殺滅の直接原因であろうと述べている．
　アニサキス症のような幼虫移行症では上述のような寄生
虫感染症と同一に論ずることは出来ない．感染防禦の意味
は非常に制限されなけれぽならない．すなわち細胞性免疫
がある程度幼虫の死滅に働く12）ことはあっても，それは数
日を要し，この間にアニサキス幼虫は充分に病原性を発揮
し得る．われわれ28♪が行った動物実験によれば，再感染で
は初感染と比較してアニサキス幼虫は早期に死亡し，その
変性崩壊の速度も早められていたことはLarshらの観察
したTrichinella　spiralis酢こおける成績と類似している．
しかし，その際の局所反応は初感染におけるよりはるかに
強くあらわれる．したがって，アニサキス症における細胞
性免疫の意義は本質的には異物である虫体の排除機構であ
り，またその際の細胞性免疫によるアレルギー性の組織障
害作用が，病態を支配する点にあると考えられる．
要 約
　アニサキス症におけるアレルギー反応に関する研究報告
は多いが，遅延型過敏症に関する研究報告は少ない．本論
文ではモルモットおよび家兎を用いた実験アニサキス症で
皮内反応とMI－testを応用した検索を行ない次のことを
明らかにした．
　1）アニサキス幼虫で感作した細胞（腹腔滲出細胞ある
いは肺胞滲出細胞）をアニサキス幼虫抽出抗原および代謝
抗原を適当な濃度で添加した培養液で培養すると，特異的
にその遊走が阻止されたことから実験アニサキス症には遅
延型過敏症が成立していることが確認され，人体アニサキ
ス症にも遅延型過敏症が関与している可能性が推測された．
　2）血清抗体価と感作細胞の遊走指数との間に一定の相
関関係は認められなかった．
　3）感作モルモットの皮内反応からも遅延型過敏症が成
立していることが推測され，MI－testの結果を裏づけるこ
とが出来た．
　4）MI－testおよび皮内反応には各種抗原による差は認
められなかった．
　5）感作家兎の皮内反応では遅延型反応は認められなか
ったが，実験動物の差によるものかは今後検討を要する．
　6）皮内反応ではcheck出来ないような遅延型過敏症
でもMI－testでcheckすることが出来た．したがって
アニサキス症の遅延型過敏症を研究する手段としてMI－
testは有力な手段であると考えられる．
　稿を終えるに当たり，御校閲下さった石倉　肇博士（本
学第一外科学教室非常勤講師）および，MI－testの手技を
直接御指導いただいた菊地由生子博士（北海道大学第一病
理学教室講師）に深く感謝する．また本実験を実施するに
あたり，御協力いただいた本学第一病理学教室の方々およ
び臨床動物室の方々に深く感謝する．
　尚，本論文の要旨は，第19回，第21回，第22回北日
本寄生虫学会において発表した．
　　　　　　　　　　　　　　（昭和50年10月2日受理）
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